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(S) Nouveaux derives de 4-methyl-1 ,3-oxazole, leur procede de preparation et les compositions 
pharmaceutiques qui les contiennent 

@ Compose de formule (I) : 



(I) 



dans laquelle : 

R, represente un groupement 1-adamantyl, dicyclopropylmethyle, cycloalkyle (C 3 -C 6 ) substitu6 

ou non, bicyclo[2.2.2]oct-1-yl substitug ou non, 
R 2 repr6sente un groupement 




CH3 CH3 
-CH2-0-C0-C-0H 



ou 



- (CH 2 )m - X - (CH 2 ) n - C - CO - R5 

R3 RU 

^ dans lequel : 

O m represente 1, 2 ou 3, 

X represente un atome d'oxygene, de soufre ou un groupement N-R, 

Q R 3 ou R4, identiques ou differents, representent un atome d f hydrogene, un groupement alkyle (C,-C e ) t 

^" trifluoromethyle, ou 

O 

<o 

Q. 
LU 

Jouve, 18, rue Saint-Denis, 75001 PARIS 
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- cCT 

forme un radical cycloalkyle (C 3 -C 6 ), 
n represente 0, 1 ou 2, 

R 5 represente un groupement hydroxy, alkoxy (C r C 6 ), amino substitue ou non ou - O - CH 2 - CO 

NRR' 

Medicaments. 
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La presente invention concerne de nouveaux derives de 4-methyl-1,3-oxazole, leur procede de prepara- 
tion et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Ces composes, outre le fait qu'ils soient nouveaux, possedent des proprietes pharmacoiogiques qui les 
rendent utilisables dans le traitement de Tarthrite et de pathologies inflammatoires. 

5 Au cours de la reaction inflammatoire, d'importantes modifications se produisent dans la synthese d'un 

groupe de proteines plasmatiques appe!6es les prolines de la phase aigue. Certaines de ces proteines - dont 
le f ibrinogene, la proteine C reactive, Thaptoglobine - sont augmentees au cours de la reaction de la phase 
aigue, alors que d'autres comme I'albumine etla transferrine sont diminuees. L'alteration de ces proteines, 
en particulier du f ibrinogene, est a Porigine des modifications de la viscosite plasmatique et de Paugmentation 

10 de la vitesse de sedimentation observees dans Pinflammation; En raison de leur correlation avec les para- 
metres cliniques au cours de revolution et des Emissions th6rapeutiques observees dans la polyarthrite rhu- 
matoide, certaines de ces proteines de la phase aigue ont ete utilisees comme critere devaluation de la ma- 
iadie (Mallya RK & Coll., J. Rheumatol., 1982, 9, 224-8 ; Thompson PW & Coll., Arthritis Rheum 1987, 30, 618- 
23). Elles sont sous la dependance de certaines cytokines, en particulier Pllj et ril 6 , reconnues pour jouer un 

15 r6le important dans la pathologie arthritique (Gauldie J & Col!., Cytokines and acute phase protein expression. 
In : Cytokines and Inflammation. Edited by ES Kimball. CRC Press, 1991, p 275-305). 

En pharmacologie animale, les modifications des proteines de la phase aigue ont ete etudiees en parti- 
culier chez le rat au cours de la phase inflammatoire aigue faisant suite a I'injection d'adjuvant complet (Lewis 
EJ & Coll., J. Pharmacol Meth 1989, 21, 183-94). 

20 Un certain nombre de derives de 1 ,3-oxazole ont ete decrits dans la litterature. C'est le cas, en particulier, 

des composes decrits dans le brevet EP 220573. 

Plus specifiquement, la presente invention concerne les composes de formule (I) 



25 




30 dans laquelle : 

Ri represente un groupement 1-adamantyl, dicyclopropylmdthyie, cycloalkyle (C 3 -C 6 ) (substitue ou 

non par un atome d'halogene, un groupement hydroxy, alkoxy (Ct-Ce) lineaire ou ramifie) ou bi- 
cyclo[2.2.2]oct-1-yl (substitue ou non en position 4 par un atome d'halogene, un groupement 
alkoxy (Ct-Ce) lineaire ou ramif ie ou hydroxy), 
35 R 2 represente un groupement 

CH3^CH 3 

40 -CH2-O-C0-C-OH 
ou 



45 



(CH 2 ) m - ^ - (CH2)n - C - CO - R 5 

R3 R4 



50 dans lequel : 

m represente 1, 2ou 3, 

X represente un atome d'oxygene, de souf re ou un groupement N-R (dans lequel R est un atome 

d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifi§), 
R 3 ou R4, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) H- 
55 neaire ou ramifie, trifluoromethyle, 

ou 



3 
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- c: 



R 3 
R4 



10 



15 



20 



25 



30 



n 

R 5 



forme un radical cycloalkyle (C 3 -C 6 ), 
represente 0, 1ou 2, 

represente un groupement hydroxy, alkoxy (CVC 6 ) lineaire ou ramif i6, amino (substitu6 ou non 
par un ou deux groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie), 
- O - CH 2 - CO - NRR' (te! que R et R* repn§sentent un groupement alkyle (C r C 6 ) lin£aire ou 
ramlf 16, ou torment avec I'atome d'azote qui les portent un heterocycle £ 5 ou 6 chatnons), 
leurs enantiomeres, diaster£oisom6res ou dpimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peutciter a titre non limitatif les acldes chlorhy- 
drique, sulfurique, tartrique, maleique, fumarique, methane sulfonique, camphorique, etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif I'hydroxyde de so- 
dium, Thydroxyde de potassium, la tertbutylamine, la diethylamine, rethylfcnediamine... 

L'invention s'etend 6galement au precede de preparation des composes de formule (I) caracterisS en ce 
que Ton utilise comme produit de depart un acide de formule (II) : 

R 1 - C0 2 H (II) 

dans laquelle R, a ia meme signification que dans la formule (I), 

que Ton fait r6agtr sur le 2-chloroac6toac6tate d'ethyle, pour conduire au compose de formule (III) : 



Rl— C 



CH 



yC — CH3 



(III) 



\ 



CO2CH2CH3 



dans laquelle R 1 a la meme signification que dans la formule (I), 

qui subit Taction du formamide en milieu acide, pour conduire au compost de formule (IV) : 



35 




(IV) 



CO2CH2CH3 



40 dans laquelle a la meme signification que dans la formule (I), 
que Ton transforme : 

en compose de formule (V) par reduction en presence d'hydrure de lithium aluminium, 



45 




(V) 



CH2 - OH 



so dans laquelle R^ a la meme signification que dans la formule (I), 
sur lequel on fait reagir : 
soit, 

en milieu anhydre, i'acetone en presence d'hydroxyde de sodium seche et de chloroforme, 
pour conduire au compost de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I) : 



55 
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R1 




(I/a) 



-CH2 - 0 - C - C02H 
H3C CH3 



10 dans laquelle R^ a la meme signification que dans ia formule (I), dont on transforme, si on le souhaite, ta fonc- 
tion acide en fonction ester ou amide seion des techniques classiques de la chimie organique, 
soit , 

le chlorure de thionyle, pour conduire au compose de formule (VI) : 



15 



20 




(VI) 



H2 - CI 



dans laquelle a la meme signification que dans la formule (I), 

que Ton peut faire reagir, si on le souhaite, avec le 2-hydroxyisobutyrate d'ethyle, en presence d'hydrure de 
sodium en milieu dimethylformamide non anhydre, pour conduire au compost de formule (l/b) 



25 



30 




V 



CH2 - 0 - C - C - 

H3C CH3 



(l/b) 
OH 



35 



dans laquelle a la meme signification que dans fa formule (I), compose de formule (VI) qui peut subir des 
reactions classiques de la chimie organique conduisant au compose de formule (VII) : 



(VII) 



40 




45 



50 



dans laquelle R, et m ont ia meme signification que dans la formule (I), que Ton fait reagir : 
a avec un compose de formule (VIII), dans le DMF, en milieu anhydre : 



M - r - (CH 2 ) n - CO - R5 
R 3 Ri* 



(VIII) 



dans laquelle M represente un metal alcalin, n, R 3 , R4 et R 5 sont tels que def inis dans la formule (I) et X' re- 
presente un atome de souf re ou d'oxygene, 

pour conduire au compose de formule (l/c), cas particulier des composes de formule (I), 
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CH3 



R1 



(CH2)m - X' - (CH2)n - CO - R5 

R3 R4 



dans laquelle R 1( R 3 , R4, R 5l X\ m et n sont tels que d6finis pr6c6demment, 

donton transforme, si on le souhaite, R 5 lorsqu'il repr6sente un groupement hydroxy en groupement amino 
ou ester correspondant selon les techniques classiques de la chimie organique, 
b avec un ammo-ester de formule (IX) : 



dans laquelle R repr6sente un groupement alkyle, n, R 3 et R4ont la m^me signification que dans la formule 
(I), pour conduire au compost de formule( l/d), cas particulier des compos6s de formule (I) : 



dans laquelle R lt R 3 , R4, R, m et n ont la meme signification que prec6demment, 

dont on transforme, si on le souhaite, la fonction ester en fonction acide puis en fonction amide corres- 
pondante selon des techniques classiques de la chimie organique et la fonction amine secondaire en fonc- 
tion amine tertiaire par alkyiation, 
composes de formule (l/a), (l/b), (l/c) ou (l/d) que Ton purifie, le cas 6ch6ant, selon une technique classique 
de purification dont on s6pare, si on le souhaite, les isomeres selon des techniques classiques de separation, 
etque Ton transforme 6ventuellement en leurs sels d'addition k un acide ou £ une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

Ces nouveaux d6riv6s de 4-methyl-1 ,3-oxazole pr6sentent des proprtetes pharmacologiques tr6s interes- 
santes. lis diminuent les effets d'une injection d'adjuvant de Freund chez le rat tant au niveau des prolines 
plasmatiques de la phase aigue (albumine) que de PoedSme local. Cet effet signale une activity antiinflam- 
matoire des composes de Tinvention. 

^invention s'Stend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins 
un compost de formule (I) ou ses isomeres optiques avec un ou plusieurs excipients inertes, non toxiques et 
approprtes. Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues pourront etre pr6sent6es sous diverses for- 
mes, les plus avantageuses 6tant les comprim6s, les drag^es, les g6lules, suppositoires, suspensions buva- 
bles, les formes transdermiques (gel, patch), etc... 

La posologie utile est adaptable selon la nature et la s6v6rit6 de I'affection, la voie d'administration ainsi 
que selon Tage et le poids du patient. Cette posologie unitaire varie de 0,02 g & 2 g par jour en une ou plusieurs 
prises. 

Les exemples suivants illustrent ['invention mais ne la limitent en aucune fapon. 
Les produits de depart utilises sont des produits de depart connus ou prepares selon des modes op6ratoires 
connus. 



H 2 N - (CH 2 )n - C - CO - OR 




(IX) 



R 3 Rli 




R 3 R14 
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EXEMPLE 1 : Acide 2-methyl-2-{[2-(adamant-1-yl)-4-m6thyl-1 f 3-oxarol-5-yl] methoxy}propionique, 
sel de sodium 

5 Stade A : 2-[(Adamant-1-yl)carbonyloxy]acetoacetate d'ethyle 

A 100 mmoles de carbonate de sodium placees dans 160 ml de DMF sont ajoutees 200 mmoles d'acide 
1 -adamantane carboxylique. L'ensemble est chauffe a 80°C puis 200 mmoles de 2-chloroacetoacetate d'ethyle 
en solution dans 40 ml de DMF sont ajoutees. La temperature et Tagitation sont maintenues trois heures puis 
10 l'ensemble est abandonn6 10 heures a temperature ambiante. Apres Evaporation du DMF, le residu est repris 
par 300 ml d'eau et 300 ml d'Ether. Apres extraction, sechage et Evaporation, on obtient le produit attendu 
sous forme d'huile. 



15 



20 



25 



Stade B : 2-(Adamant-1-yl)-4-methyl-5-ethoxycarbonyl-1 ,3-oxazole 

A 27,7 ml de formamide anhydre, sont ajoutees, goutte a goutte, a 1 0°C, 3,8 ml d'acide sulf urique concen- 
tre puis 33 mmoles du produit obtenu au stade precedent. L'ensemble est chauffe 2 heures a 140°C. Apres 
refroidissementa 10°C, 140 ml d'eau et 100 ml d'ether sont ajoutes. Apres extraction, lavage de la phase or- 
ganique par de I'acide sulf urique N/1 0, sechage et evaporation, le produit attendu est obtenu apres purification 
sur colonne de silice en utilisant comme eluant un melange dichlorom Ethane/acetate d'ethyle (95/5). 



Microanalyse elementaire: 




C% 


H% 


N% 


calcule 


70,56 


8,01 


4,84 


trouve 


70,59 


7,78 


5,18 



30 



35 



40 
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Stade C : 2-(Ada man t-1-yl)-4-methy I- 5- hydroxymethyl-1 ,3-oxazole 

30 mmoles d'hydrure de lithium aluminium sont placees, sous atmosphere d'azote, dans 40 ml de THF, a 
0°C. 23 mmoles du compose obtenu au stade precedent sont ajoutees a ce melange et l'ensemble est laisse 
une heure a 0°C puis 2 heures a temperature ambiante. 7,5 ml d'isopropanol et4,5 ml d'une solution saturee 
de chlorure de sodium sont alors ajoutes puis l'ensemble est abandonne 10 heures a temperature ambiante. 
Apres filtration du precipitE, le filtrat est evapore et le residu repris par 50 ml d'eau et 150 ml d'ether. Apres 
extraction, lavage, sechage et evaporation, le produit attendu est obtenu sous forme de cristaux blancs. 
Point de fusion : 134°C 



Microanalyse elementaire: 




C% 


H% 


N% 


calcule 


72,84 


8,56 


5,66 


trouve 


72,72 


8,58 


5,70 



50 



55 



Stade D : Acide 2-methyl-2-{[2-(adamant-1-yl)-4-m6thyl-1 ,3-oxazol-5-yl] methoxy}propionique, sel de so- 
dium 

18 mmoles du compose obtenu au stade precedent sont placees dans 27 ml d'acetone anhydre. 92 mmoles 
d'hydroxyde de sodium sec et en poudre sont alors ajoutees. L'ensemble est porte au reflux de Pacetone jus- 
qu'a coloration rouge. 24 mmoles de chloroforme dans 5,5 ml d'acetone sont ajoutees et le milieu porte 4 heu- 
res au reflux puis 10 heures a temperature ambiante. Apres evaporation du solvant, le residu est repris par 
200 ml d'eau et Iav6 par 200 ml d'Ether. La phase aqueuse est alors acidifiee par HCI 2N jusqu'a pH = 2. Le 
precipite est f iltre, sdche et lave et est transforme en sel de sodium correspondant 
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Microanalyse elementaire: 




C% 


H% 


N% 


calcule 


64,21 


7,37 


3,94 


trouve 


64,02 


7,35 


3,87 



10 



EXEMPLE 2: 2-M6thyl-2-{[2-(dicylopropylm6thyl)-4.methyl-1,3-oxazol-5-y] methoxy}propionate 
d'ethyle 



20 



Les stades A, B et C sont ident iques aux stades A, B et C de I'exemple 1 I'acide 1 -adamantane carboxylique 
15 etant remplace au stade A par I'acide dicyclopropylmethyicarboxylique. 

stade D : 2-(1-dicydopropylmethyl)-4-methyl>5-chloromethyl-1,3-oxazole 

22 mmoles du compose obtenu au stade precedent dans 50 ml de dichloromethane sont refroidies a 5°C. 
3,25 ml de chlorure de thionyle sont alors ajoutes goutte a goutte. L'ensemble est porte 2 heures au reflux. 
Le produit attendu est alors obtenu sous forme d'huile apres evaporation et sechage. 

StadeE : 2- Met hyl-2-{[2-(dicylo propyl met hyl).4.methyl-1,3.oxa2ol.5-yl] methoxy) propionate d'ethyle 

51 mmoles d'hydrure de sodium sont placees dans 40 ml de DMF anhydre sous atmosphere d'azote. 51 
mmoles de 2-hydroxy-isobutyrate d'ethyle dans 20 ml de DMF sont alors ajoutees et l'ensemble est abandonne 
une heure a temperature ambiante. Apres ref roidissement dans un bain de glace 36 mmoles du compose ob- 
tenu au stade precedent en solution dans 20 ml de DMF sont ajoutees. L'ensemble est agite une nuit a tem- 
perature ambiante. A-5°C, 20 ml d'une solution saturee de chlorure d'ammonium sont ajoutes. Apres evapo- 
ration du DMF, reprise par 150 ml d'eau, extraction a I'acetate d'ethyle, lavage et sechage. le produit attendu 
est obtenu sous forme d'huile apres evaporation et purification par chromatographie sur colonne de silice en 
utilisant comme eluant un melange pentane/acetate d'ethyle (85/15). 



25 
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Microanalyse elementaire: 




C% 


H% 


N % 


calcule 


67,26 


8,47 


4,36 


trouve 


67,42 


8,48 


4,70 



45 



50 
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EXEMPLE 3: Acide 2-methyl-2-{[2-(dicyclopropylme^^ 
que, sel de sodium 

A une solution contenant 8 mmoles du produit obtenu au stade precedent dans 60 ml d'ethanol, on ajoute 
8 mmoles de soude en pastilles puis 4 ml d'eau. L'ensemble est porte 3 heures au reflux. Apres evaporation, 
reprise du residu parde I'eau, extraction par de Tether, acidification pardel'acide chlorhydrique4N, le produit 



Microanalyse elementaire: 




C% 


H% 


N % 


calcule 


60,94 


7,03 


AAA 


trouve 


60,99 


7,02 


4,79 



2. 



Les exemples 4 et 6 ont ete synthetises selon le meme mode operatoire que celui decrit pour I'exemple 
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Les exemples 5 et 7 ont 6t6 synth6tis6s selon le meme mode op6ratoire que celui d6crit pour Pexemple 
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EXEMPLE 4 : 2-Methyl-2-{[2-(4-m§thoxycyclohexyI).4-methyl-1 f 3-oxazol-5-y!] methoxy}propionate 
d'ethyle 

EXEMPLE 5 : Acide 2-methyl-2-{[2-(4-m6thoxycyclohexyl)-4-^^ 
nique, set de sodium 

Spectre de masse : FAB : [M+H] + : m/z = 334 

EXEMPLE 6 : 2-M6thyl-2-{[2-(bicyclo[2.2^ 
d'Sthyle 

EXEMPLE 7 : Acide 2-m§thyl-2-{[2-(bicyclo[2.2^ 
que, sel de sodium 

EXEMPLE 8 : 2-(Adamant-1.yl)-4-methyl-5-(2-hydroxyisobutyroxymethy!)-1,3-oxazole 

Les stades A a D de cet exemple sont r6alis6s selon les m6mes proc6d6s que ceux d6crits dans les stades 
A a D de Pexemple 2. 

Stade E : 2-(Adamant-1-yl)-4-m6thyl-5-(2-hydroxyisobutyroxym6thyl)-1 ,3-oxazole 

29 mmoles d'hydrure de sodium sont placees dans 20 ml de DMF. A 0°C r 29 mmoles de 2- hydroxy Isobu- 
tyrate d'6thyle en solution dans 10 ml de DMF non anhydre sont ajout6es et Pensemble est Ialss6 une heure 
a temperature ambiante. On coule goutte a goutte, a 0°C, 21 mmoles du produit obtenu au stade precedent 
et Pagination est maintenue 1 0 heures a temp6rature ambiante. Apr6s hydrolyse a 5°C par 20 ml d'une solution 
aqueuse satur6e de chlorure d'ammonium, le DMF est 6vapor6 et ie r6sidu repris par 100 ml d'eau et extrait 
par 100 ml d'6ther. Le produit attendu est obtenu aprfes purification sur colonne de silice en utilisant comme 
6luant un melange pentane/ac6tate d'6thyle 80/20. 
Point de fusion : 68-70°C 



40 



Microanalyse 6lementaire: 




C% 


H% 


N % 


calculi 


68,44 


8,16 


4,20 


trouv6 


68,55 


8,16 


4,47 
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Etude pharmacologique des derives de Pinvention 

EXEMPLE 9 : Activity in vivo sur les prolines de la phase aigue 

L'activite biologique des composes de I'invention a 6t6 d6termin6e en particulier sur Palbumine plasma- 
tique du rat 6 jours apr6s injection sous-cutan6e d'adjuvant complet de Freund. Prot6ine negative de la phase 
aigue de rinflammation, Palbumine, fortement diminuee par P6tat inflammatoire qui fait suite d Padjuvant, est 
rdtablie en tout ou partie par les compos6s administr6s a la dose orale quotidienne de 100 mg/kg. 

Protocole experimental 

L'arthrite a Padjuvant chez le rat, pour la premiere fois d6crite par Pearson (Pearson CM., Proc. Soc. Exp. 
Biol. Med., 1956, 91, 95-101) a 6t6 provoqu6e par injection de 0,1 ml d'adjuvant complet de Freund (4 mg de 
mycobacterium butyricum en suspension dans 1 ml d'huile de paraff ine/eau/tween 80) dans ia region sous- 
plantaire de la patte posterieure du ratfemelle Lewis (ag6 de 62 jours). Les produits ont 6t6 administr6s quo- 
tidiennement sous forme de solution aqueuse ou de suspension dans Phydroxypropylcellulose a 0,2 % selon 
leur solubility. 



BNSDOCID: <EP 0601930A1_L> 



EP 0 601 930 A1 



Leur activite sur les proteines de la phase aigue a ete evaluee par determination des taux plasmatiques 
d'albumine 6 jours apres IMnduction de I'arthrite (methode de dosage colorimetrique decrite par Lewis (Lewis 
EJ. & Coll., J. Pharmacol. Meth. 1989, 21 , 1 83-94), I'adjuvant lui-meme provoquant une chute de 31 % du taux 
d'albumine basal. L'atteinte clinique a ete appreciee par mesure plethysmometrique du volume de la patte pos- 
terieure infectee. 

L'activite des composes de ('invention est tres superieure & celle d'un compose de reference : le romazarit, 
comme le montrent les r6sultats rassembles ci-dessous : 



10 




correction de I'hypoalbuminemie 




exemple 1 : 31 % 


31 % 




exemple 2 : 47 % 


47% 


15 


exemple 3 : 27 % 


27 % 




romazarit : 1 % 


1 % 



Parallelement, les composes tendent & diminuer llritensite de Toedeme au site dMnjection. Cest ainsi que 
20 le compose 2 diminue I'oedeme de 9 %. 

EXEMPLE 10 : Composition pharmaceutique 

Formule de preparation pour 1000 comprimes doses h 20 mg 



Compose de I'exemple 1 


20 g 


Hydroxypropylcellulose 


2g 


Amidon de ble 


10g 


Stearate de magnesium 


100 g 


Talc 


3g 



Revendications 

1. Composes de formule (I) : 

40 




dans laquelle : 

R i represente un groupement 1-adamantyl, dicyclopropylmethyle, cycloalkyle (C 3 -C 6 ) (subs- 

titue ou non par un atome d'halogene, un groupement hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) lineaire 
ou ramif ie) ou bicyclo[2.2.2]oct-1-yl (substitue ou non en position 4 par un atome d'ha- 
logene, un groupement alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie ou hydroxy), 

R2 represente un groupement 



55 



CH3 CH3 
-CH2-0-C0-C-0H 



ou 



10 
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- (CH 2 )m - X - (CH 2 )n 



- C - CO - R5 
R3 Ri4 



dans lequel : 
m represente 1 , 2 ou 3, 

X represente un atome d'oxygene, de souf re ou un groupement N-R (dans lequel R est un 

atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (CVCe) lineaire ou ramifie), 

R 3 ou R4, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C t - 
C 6 ) Mn6aire ou ramifi6, trifluoromethyle, 
ou 

- cCT 

^R4 



forme un radical cycloalkyle (C 3 -C 6 ), 
n represente 0, 1 ou 2, 

R5 represente un groupement hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) lin^aire ou ramifie, amino (substitue 

ou non par un ou deux groupements alkyle (C^C Q ) lineaire ou ramifie), 
- O - CH 2 - CO - NRR' (tel que R et R* represented un groupement alkyle (C^Ce) lineaire 
ou ramif ie, ou forment avec I'atome d'azote qui les portent un h6terocycle a 5 ou 6 chat- 
nons), 

leurs 6nantiomferes, diast6r6oisomeres ou 6pimferes aihsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de for mule (I) selon la revendication 1 tels que R, represente un groupement 1-adamantyl, 
leurs enantiom^res, diaster6oisomeres et 6pimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

Compose de formule (I) selon la revendication 1 tels que represente un groupement dicyclopropylme- 
thyl, ses enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

Proc6d6 de preparation caracterise en ce que Ton utilise comme produit de depart un acide de formule 
(II) : 

Ri - C0 2 H (II) 

dans iaquelle R n a la meme signification que dans la formule (I), que Ton fait reagir sur le 2-chloroace- 
toacetate d'ethyle, pour conduire au compost de formule (Ml) : 

R1-C( /C-CH 3 
N 0— CH 

X -C02CH2CH3 

dans Iaquelle R, a la meme signification que dans la formule (I), 

qui subit Taction du formamide en milieu acide, pour conduire au compose de formule (IV) : 
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(IV) 

CO2CH2CH3 

dans laquelle R, a la meme signification que dans la formule (I), 
que Ton transforme : 

en compose de formule (V) par reduction en presence d'hydrure de lithium aluminium, 




(V) 

CH2 - OH 



dans laquelle a la meme signification que dans la formule (I), sur lequel on fait reagir : 

spjt, 

en milieu anhydre, I'acetone en presence d'hydroxyde de sodium seche etde chloroforme, 
pour conduire au compose de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I) 




(I/a) 



H 2 - 0 - C - CO2H 
H3C CH3 



dans laquelle a la meme signification que dans la formule (I), dont on transforme, si on le sou- 
haite, lafonction acide en fonction ester ou amide selon des techniques classiques de la chimie organique, 
soit , 

le chlorure de thionyle, pour conduire au compose de formule (VI) : 




(VI) 



dans laquelle R^ a la meme signification que dans la formule (I), que Ton peutfaire reagir, si on le 
souhaite, avec le 2-hydroxyisobutyrate d'ethyle, en presence d'hydrure de sodium en milieu dimethyl- 
formamide non anhydre, pour conduire au compose de formule (l/b) : 




(I/b) 



CH2 - 0 - 



C - C - OH 
H3C CH 3 



dans laquelle R^ a la meme signification que dans la formule (I), 
compose de formule (VI) qui peut subir des reactions classiques de la chimie organique conduisant au 
compose de formule (VII) 
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(VII) 



~(CH 2 ) 



m 



CI 



dans laquelle et m ont la meme signification que dans ia formule (I), que Ton fait reagir : 
a avec un compose de formule (VIII), dans le DMF, en milieu anhydre : 



M - X 1 - (CH2) n - C - CO - R5 (VIII) 
R 3 Rl| 

dans laquelle M represente un metal alcalin, n, R 3f R4 et R 5 sont tels que definis dans la formule (I) et 
X' represente un atome de soufre ou d'oxygene, 

pour conduire au compose de formule (i/c), cas particulier des composes de formule (I), 




(I/O 

(CH2)n - C - CO - R5 
R3 



dans laquelle R lf R 3l R4, R 5 , X\ m et n sont tels que definis precedemment, 

dont on transforme, si on le souhaite, R 5 lorsqu'il represente un groupement hydroxy en groupement 
amino ou ester correspondant selon les techniques classiques de la chimie organique, 
b avec un amino-ester de formule (IX) : 



H2N - (CH2>n - C - CO - OR 
R3 Ri J 



(IX) 



dans laquelle R represente un groupement alkyle, n, R 3 et R 4 ont la meme signification que dans la 
formule (I), pour conduire au compost de formule( l/d), cas particulier des composes de formule (I) : 



CH3 

(I/d) 

(CH2)m - NH - (CH2)n - C - CO2R 

R 3 RH 

dans laquelle R 1f R 3 , R4, R, m et n ont la meme signification que precedemment, 
dont on transforme, si on le souhaite, la fonction ester en fonction acide puis en fonction amide corres- 
pondante selon des techniques classiques de la chimie organique et la fonction amine secondaire en 
fonction amine tertiaire par alkylation, 
composes de formule (l/a), (l/b), (l/c) ou (l/d) que Ton purifie, le cas echeant, selon une technique clas- 
sique de purification dont on separe, si on le souhaite, les isomeres selon des techniques classiques de 
separation, et que Ton transforme 6ventuellement en leurs sels d'addttion & un acide ou & une base phar- 
maceutiquement acceptable. 
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Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose selon Tune quel- 
conque des revendications 1 a 3 seul ou en combinaison avec un ou plusieurs vehicules inertes non toxi- 
ques pharmaceutiquement acceptables. 

Composition pharmaceutique selon la revendication 5 contenant au moins un principe actif selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 3 utiles dans le traitement de I'arthrite et des maladies inflammatoires. 
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